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Нанотехнологии активно внедряются в различ-
ные сферы биомедицинских знаний, включая онко-
логическую тематику. В научной литературе лави-
нообразно растет количество ссылок на статьи по 
данной тематике. Использование современных ци-
тостатических средств, несмотря на значительный 
успех в лечении ряда заболеваний, связанных со 
злокачественными новообразованиями, сопряжено 
с риском токсических осложнений.

Наночастицы или новые синтетические суб-
станции (например, гетероциклические соедине-
ния) применяются в экспериментальной онкологии 
как для лечения, так и для уточнения локализации 
опухоли и разработки методик целенаправленного 
разрушения опухоли [1-4].

Материалы и методы. Исследования проведе-
ны на базе Института физиологии НАН Беларуси 
на мышах-опухоленосителях линии Af, склонных 
к спонтанному образованию опухолей в легочной 
ткани. Животные находились в стационарных ус-
ловиях вивария при температуре 22 ±1,0°С со сво-
бодным доступом к воде и пище. В экспериментах 
проводили моделирование асцитной карциномы 
Эрлиха (АКЭ). Для этого использовали гиперди-
плоидный штамм асцитной карциномы Эрлиха. 
Опухоли перевивали внутрибрюшинно (4,6 млн. 
клеток на одну особь). Через семь дней после при-
вивки опухоли начинали курс химиотерапии (трех-
кратное внутримышечное введение метотрексата 
(Methotrexate-Ebewe) в дозировках, указанных 
ниже, с интервалом в семь дней (согласно анно-
тации к препарату) [5]. Дизайн опытов включал 
помимо контрольных животных также сочетание 
химиопрепарата с гетероциклическими соединени-
ями в различных концентрациях. На предваритель-
ном этапе определяли дозировки гетероцикличе-
ских соединений, которые при системном введении 
мышам не оказывали какой либо эффект на про-

цесс опухолеобразования. При комбинации гетеро-
циклов (в индифферентных дозировках) с химио-
препаратами концентрации последних уменьшали 
в десять раз относительно той дозировки, которая 
рекомендуется международным сообществом для 
терапии пациентов с новообразованиями. Ежене-
дельно проводили измерение латентного перио-
да ноцицептивной реакции (ЛПНР) с помощью 
аналгезиметра при температуре 55°С (“Hot plate”, 
Stoelting, США). Показателем реализации защит-
ной реакции являлось облизывание животными 
задней конечности.

Первую группу животных составили мыши-о-
пухоленосители, которым только прививали АКЭ 
(группа №1, n=10). Вторую (группа №2, n=10) - 
мыши с привитой АКЭ, получавшие метотрексат 
в рассчитанной терапевтической дозировке (117 
мкг на мышь). Группа №3 (n=10) - мыши с приви-
той АКЭ, получавшие метотрексат в десятикратно 
уменьшенной от рассчитанной терапевтической 
дозировки (11,7 мкг на мышь). Группа №4 (n=10) - 
мыши с привитой АКЭ, получавшие метотрексат в 
десятикратно уменьшенной от рассчитанной тера-
певтической дозировки в сочетании с гетероциклом 
PS2150 0,1мг. Группа 5 (n=10) - мыши с привитой 
АКЭ, получавшие метотрексат в десятикратно 
уменьшенной от рассчитанной терапевтической до-
зировки в сочетании с гетероциклом PS2150 0,01мг. 
Группа 6 (n=10) - мыши с привитой АКЭ, получав-
шие метотрексат в 10-кратно уменьшенной от рас-
считанной терапевтической дозировки в сочетании 
с гетероциклом PS2150 0,001мг. Экспериментально 
установлено, что в используемых дозировках гете-
роциклические соединения не является токсичны-
ми и не обладают противоопухолевым или иным 
побочным эффектом.

Статистический анализ результатов выполня-
ли с помощью программы Statistica (версия 6.0). 
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В результате проведенных исследований было установлено, что при развитии опухолевого процесса у 
мышей Аf-линии начинает развиваться снижение болевой чувствительности. Установленная закономер-
ность трансформируется, но сохраняется в условиях применения химиопрепаратов как изолированно, так 
и в сочетании с гетероциклическими соединениями. В последующем, порог болевой чувствительности 
восстанавливается. Следовательно, ослабление порога болевой чувствительности в начальной стадии раз-
вития опухоли является отражением процесса ослабления защитных (ноцицептивных) реакций.
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Рассчитывали среднее арифметическое значение 
и стандартную ошибку средней. Сравнение между 
группами проводили с помощью t-критерия Стью-
дента. Отличия относили к категории статистиче-
ски значимых при p<0,05.

Гетероциклические соединения предоставлены 
для испытаний член-корреспондентом Национальной 
академии наук Беларуси, доктором химических наук, 
профессором Поткиным Владимиром Ивановичем.

Результаты. В группах №№3-6 после проведе-
ния первого курса химиотерапии наблюдали уве-
личение ЛПНР, что характеризует развитием гипо-
алгезии (обезболивающий эффект). После второго 
курса химиотерапии средние показатели ЛПНР в 
группах №№3, 5, 6 достоверно отличались от кон-

трольной группы №1 (p<0,05) (рисунок 1). В дан-
ных группах средний показатель ЛПНР был бли-
зок к исходных показателям до начала проведения 
инъекций химиопрепаратов и/или гетероцикличе-
ских соединений, что отражает факт сохранения 
чувствительности ноцицепторов в условиях при-
менения химиопрепаратов в уменьшенных дози-
ровках. Снижение дозировок химиопрепаратов при 
сохранении противоопухолевого эффекта стало 
реальным в условиях сочетанного применения ме-
тотрексата с гетероциклическими соединениями. 
В указанных дозировках гетероциклические сое-
динения при изолированном применении в опытах 
с мышами Аf-линии не обладали противоопухоле-
вым эффектом.

Рисунок 1 – Среднее значение ЛПНР в секундах измеренный в исследуемых группах мышей на протяжении 
эксперимента 

(№1 - группа мышей с привитой АКЭ; №2 - мыши с привитой АКЭ, получавшие метотрексат в рассчитанной  
терапевтической дозировке (117мкг на мышь); № 3- мыши с привитой АКЭ, получавшие метотрексат в 10-кратно 

уменьшенной от рассчитанной терапевтической дозировки (11,7 мкг на мышь); №4 - мыши с привитой АКЭ,  
получавшие метотрексат в 10-кратно уменьшенной от рассчитанной терапевтической дозировки в сочетании  

с гетероциклом PS2150 0,001мг; №5 - мыши с привитой АКЭ, получавшие метотрексат в десятикратно  
уменьшенной от рассчитанной терапевтической дозировки в сочетании с гетероциклом PS2150 0,01мг;  

№6 - мыши с привитой АКЭ, получавшие метотрексат в 10-кратно уменьшенной от рассчитанной терапевтической 
дозировки в сочетании с гетероциклом PS2150 0,001мг)
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Summary
Resulting from the conducted study pain attenuation takes place with the development of the tumor process 

in AF-line mice. This regularity is being transformed, but it is preserved under chemotherapy both in isolation 
and in combination with heterocyclic compounds. In a follow-up the pain threshold is being restored. Therefore, 
weakening of pain threshold in the initial stage of tumor development is a reflection of weakening of defensive 
(nociceptive) reactions.
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